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研究成果の概要（和文）：ポリケチドは多様な構造と酸化度をもつ化合物群であるが，生体内では画一的な方法
によってつくられている。本研究ではこのような合成スキームを模倣し，多様なポリケチドを統一的に合成する
手法の確立を行った。マロン酸ハーフチオエステルを伸長ユニットとしたカルボン酸の繰り返し伸長反応を鍵と
し，限られた種類の反応を繰り返し行うことで種々のポリケチド化合物が得られることを示した。また，繰り返
し反応を固相合成法に展開し，簡便な操作でポリケチド化合物を合成することを可能にした。

研究成果の概要（英文）：Polyketides constitute a class of compounds with a wide variety of 
structures and oxidation states. Despite the diversity of polyketide molecules, they are synthesized
 via the common iterative process in nature. By mimicking the biological system, we established the 
iterative synthetic method for affording various types of polyketides. Chain elongation of a 
carboxylic acid with malonic acid half thioester was used as the key reaction for the iterative 
synthesis. It was shown that different types of polyketides could be synthesized by repeating a few 
kinds of reactions. The iterative method was extended to the solid-phase synthesis for obtaining 
polyketides with simple operations.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ポリケチド　繰り返し合成　固相合成　マロン酸ハーフチオエステル　含フッ素ポリケチド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリケチドは医薬品開発の基礎となる重要な化合物群であり、本研究では繰り返し反応によるポリケチド合成が
可能な手法を開発した。異なる種類の天然ポリケチドを統一的な手段で合成できることに加え、フッ素や窒素原
子を任意の位置に導入した非天然型のポリケチド合成も可能である。簡便な操作の繰り返しで多種類のポリケチ
ド化合物が得られるため、本法を利用した新たな医薬品の創製が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ポリケチドは微生物等の二次代謝産物として生産され、多くが生物活性をもつことから医薬品
開発の基盤となる化合物群である。多種多様な構造や酸化度をもつポリケチド化合物が知られ
ているが、生体内ではマロン酸ユニットを用いる画一的な方法で基本骨格が合成される。 
 

 
 
すなわち、ポリケチド合成酵素にチオエステルとして結合した基質に対し、マロン酸ハーフチオ
エステル（MAHT）の脱炭酸を伴うクライゼン縮合による炭素鎖伸長、その後にカルボニル基の変
換反応を行う。これを一つのサイクルとし、伸長・変換反応を繰り返すことで主骨格が合成され
る。カルボニル基の変換には４つのバリエーションがあり、どのような状態で次の伸長反応に移
行するかで最終生成物の構造と酸化度が決まる。 
このようなスキームを模倣することができれば、限られた反応のみを利用して、その順序や組み
合わせ方を変えるだけで多様なポリケチド化合物が合成できるはずである。これまでに繰り返
し反応によるポリケチドの合成法がいくつか報告されているが、酸化度調整のための選択肢と
いう概念がなかった。そのため、多様な酸化度のポリケチド化合物を統一的に合成する手法は開
発されていない。 
 
 
２．研究の目的 
酸化度調整のための選択肢を取り入れた繰り返し合成法を開発し、多様な骨格と酸化度をもつ
ポリケチド化合物の合成が可能な手法を確立する。この方法は生物発酵によるポリケチドの生
産法と違い、ステップワイズに化合物を合成するため、非天然型のポリケチドを容易に得ること
ができる。この研究では、ヘテロ原子を導入した新規のポリケチド化合物を合成することによっ
て本手法の有用性を示す。また、固相合成法を開発することで、より簡便な操作でポリケチド合
成を可能とするプロトコルの確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
生体内で行われているマロン酸ユニットを用いたクライゼン縮合は、原料・生成物がすべてチオ
エステルの形であることから、選択的な反応が困難である。そこで、カルボン酸に対する MAHT
の脱炭酸を伴う脱水縮合による炭素鎖伸長反応を鍵とした繰り返し合成法を開発する。伸長反
応で得られるβ－ケトチオエステルは、β－ケト基の官能基変換後に加水分解を行うことで次
の伸長反応に用いることができる。各ステップで官能基変換をどのように行うか選択すること
で多様な化合物の合成が可能であることを示す。 
 

 
 
 



４．研究成果 
（１）スキームの鍵となる脱炭酸を伴う脱水縮合による炭素鎖伸長は、カルボン酸に縮合剤とア
ミンを加え、続いて MAHT のマグネシウム塩を加えると効率的に反応が進行することを見出した。
また、β－ケトチオエステルの 4 段階の変換反応が選択的に行える条件を検討した。この方法
で、下に示す酸化度の異なる 4種類のトリケチドラクトンが全て得られることを示した。 
 

 

 
MAHT による縮合と官能基変換を繰り返す本手法により、カバインやサリチル酸骨格をもつ化合
物等の合成を行った。 
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また、β－カルボニル基のエナンチオ選択的な還元反応やα－アルキル化反応を行うことが可
能で、例として(S)－カバイン、ゲルミシジンの合成を行った。 
 

 

 
繰り返し反応の際、β－カルボニル基に連続して保護基を導入することが困難な場合があった。
新たな戦略として、パラメトキシベンジル（PMB）化されたオキシム形成とその後のイソオキサ
ゾール環形成によるカルボニルの連続保護法を開発した。 
 

 

 
この方法を用い、連続したβ－ケト基を前駆体とする天然物であるイソサクラネチンを合成し
た。 
 

 
 
（２）α－フッ素化された MAHT（F-MAHT）を用いてもカルボン酸の炭素鎖伸長が進行すること
を見出した。また、F-MAHT による伸長反応の機構は MAHT の場合と異なることを明らかにした。
これをもとにした反応条件の設定により、F-MAHT を用いた繰り返し反応が高収率で行えるよう
になった。F-MAHT による２回の伸長で、ジフルオロ化したピロン環をもつフィスツピロンを合
成した。 
 



 

 
また、β－カルボニル基の保護に O-メチルアミンを用いると最終生成物に窒素原子を導入する
ことが可能であることを見出した。 
 

 
 
本手法はフッ素や窒素分子を特定の位置に導入可能であり、新たなポリケチド化合物の創成の
ための強力なツールとなる。 
 
（３）MAHT を用いる繰り返し反応を固相合成法へと展開した。固相反応に適した条件設定を行
い、簡便な操作で目的のポリケチド化合物が得られるようにした。 
 

 
 
（４）ペプチド上に担持した MAHT とチオエステル間のクライゼン縮合が選択的に進行すること
を見出した。通常の反応系では原料と生成物がチオエステルの形であるため、このような反応を
行うことは難しい。設計されたペプチド上で反応対象の分子同士が近接することで選択的な反
応が可能になったと考えられる。 
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